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Abstract

Tuberculosis is a multi-pathogenetic disease, its treatment response is influenced by the degree immune disturbances. An acute progressive evolution
with extensive destruction and dissemination provokes the lowest treatment results, which in most cases are influenced by a heterogeneous immune
response. The immunological data obtained before and after the treatment of 54 new pulmonary TB cases have been compared with the data of 50 healthy
individuals. By a blind selection 27 TB patients have been included in the control study group and have been treated with the standard antituberculosis
treatment and immunocorrecting medicine BioR. The immune indices of 27 cases treated only with standard antituberculosis treatment have been
compared with the control group. The associated antituberculosis treatment have reduced the severity of the immune defficiency, reduced the increased
immune globulin level, increased the organism’s sensibilisation to bacteriological and micobacteriological antigens, reduced the intoxication indices. Despite
the immuno-regulatory activity of the medicine BioR, the comprehensive TB treatment in general has not improved the treatment results, as one course
of treatment is insufficient for a complete immune rehabilitation and the involvement of other factors, influencing the treatment outcomes is required.

Key words: tuberculosis, antituberculosis treatment failure, immunity.

Rolul activitatii immunocorectoare a remediului BioR la pacientii
cu esec al tratamentului antituberculos

Actualitatea temei citoza) [16]. Celulele sistemului macrofagic sunt responsabile

Studiile imunogenetice au demonstrat cd tuberculoza este de activarea limfocitelor T si B, prin prezentarea antigenelor

o boald multifactoriald, a carei evolutie si raspuns la tratament micobacteriene - pe suprafata lor, in asociere cu complexul
sunt determinate de interactiunea intre M. tuberculosis si de histocompatibilitate de clasa I, clasa II si moleculele CD1
genotipul uman [19]. Imunitatea mediatd celular, agsa numita [19]. Formarea granulomului tuberculos este prima etapi
hipersensibilizare intarziatd, este baza raspunsului imun in pentru blocarea evolutiei infectiei tuberculoase in boald, iar
infectia tuberculoasa si determina particularitatile patogeniei, esecul formdrii granulomului determina progresia bolii [3].
tabloului clinic si evolutiei bolii [3]. S-a constatat ca evolutia Rolul dominant in formarea granulomului tuberculos il au
acut progresiva a tuberculozei, cu distructii parenchimatoase macrofagele alveolare, insd cooperarea limfocitard este esen-
extinse si multiple focare de diseminatie, au rezultate scazute tiald in organizarea structurald a granulomului. Novicov D.C.
in tratamentul antituberculos si, in majoritatea cazurilor, este a constatat ca citokinele proinflamatorii (IL-2, IL-10, IFN-G,
determinata de tulburarile sistemului imun [4]. Demkow U. TNF), produse de celulele natural killer si celulele dendritice,
a demonstrat, cd manifestarile clinice variate in tuberculoza in perioada precoce a infectiei tuberculoase, induc activarea
reflectd dezechilibrul dintre agresivatea micobacteriilor si macrofagelor care, activeaza consecutiv limfocitele CD1,
mecanismele de aparare imuna ale organismului infectat [2]. CD3, CD4, CD8 i stimuleaza constituirea granulomului [19].
Celulele sistemului macrofagic (neutrofilele, macrofagele alve- JI. IloBkyH a determinat reducerea marcatd a limfocitelor
olare si celulele dendritice) sunt initiatoarele raspunsului imun CD4 in sangele periferic si sciderea producerii IFN-y la
in tuberculoza, a caror activitate incepe cu protectia imuna bolnavii de tuberculozi pulmonara extinsa si cu esec al tra-
nespecificd — endocitoza micobacteriilor (pinocitoza si fago- tamentului antituberculos [23]. Kuopunr B. E. a constatat
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scaderea numdrului limfocitelor T, in special al subpopulatiei
CD¢4 si reducerea sintezei I1-10 la bolnavii cu tuberculoza pul-
monara extinsd [17]. Cercetdrile imunologice au confirmat
faptul ca limfopenia din formele avansate ale tuberculozei
este determinatd de secretia de cétre celulele sistemului ma-
crofagal infectate a citokinelor (IFN-y si factorul de necroza
tumorald), care provoaca apoptoza limfocitelor si agravarea
imunosupresiei [3]. De asemenea, limfopenia este determi-
natd de actiunea apoptotica a exotoxinelor micobacteriene,
asupra limfocitelor si macrofagelor, prin care micobacteriile
isi perpetueaza parazitismul intracelular i isi mentin infectia
tuberculoasa latenta. Apoptoza determina supresia replicarii
intracelulare a micobacteriilor prin ruperea membranei celu-
lare infectate, dispersia micobacteriilor si infectia celulelor ve-
cine. Deficitul protectiei imune celulare cauzate de limfopenia
limfocitelor T, s-a constatat la 60-100% din bolnavii de tu-
berculoza pulmonara. Studiul subpopulatiilor limfocitare in
tuberculozi a determinat reducerea cantitatii limfocitelor T,
in special a subpopulatiilor CD4, CD8, CD72, inversarea
raportului limfocitelor T helper versus T supresor si cresterea
moderatd a monocitelor. Aceste modificari sunt mai grav pro-
nuntate la bolnavii de TB co-infectati HIV si sunt predictive
pentru decesul precoce [26].

Expunerea la frig, factor climateric determinant in térile
Europei de Est, scade imunoreactivitatea organismului si
creste morbiditatea si mortalitatea prin tuberculozd. Frigul
este considerat un factor de risc pentru progresia infectiei
tubreculoase in tuberculoza si recidiva unui nou puseu de
tuberculozd, iar bolnavii expusi frigului au rezultate nesatis-
facatoare ale tratamentului. Sub actiunea combinata a frigului
si antigenelor micobacteriene are loc inversarea raportului
dintre limfocitele T helper 1 versus T helper 2 si cresterea
activitatii limfocitelor T helper 2, ceea ce determind progresia
procesului si extinderea distructiilor parenchimatoase [22].

S-a constatat ca odatd cu dezvoltarea hipersensibilitétii
intarziate, au loc perturbiri pronuntate ale raspunsului
imun umoral [4]. Studiile lui H. A Xonuna confirmi ca
intensitatea rdspunsului imun este heterogend, diferita la
fiecare bolnav, depinde de severitatea si extensia tubercu-
lozei si explica diferenta rezultatelor terapeutice, sub acelasi
tratament standard [14]. Utilizind tehnica ELISA pentru
determinarea concentratiei serice a anticorpilor impotriva
antigenelor micobacteriene, s-au constatat concentratii foarte
crescute ale IgG si IgA la bolnavii de tuberculozi infiltrativa
extinsd si tuberculoza fibrocavitara [14]. Iar la persoanele cu
raspuns imun sever diminuat si copiii de varsta frageda s-a
constatat un titru scizut al tuturor anticorpilor, ceea ce a fost
considerat predictiv pentru prognosticul nefavorabil al bolii
[24]. S-a confirmat cd M. tuberculosis determina alterarea
gravd a barierei de protectie imund bronsic, fapt confirmat de
depistarea unui titru inalt al anticorpilor IgG si IgA impotriva
antigenelor proteice micobacteriene in expectoratiile si lavajul
bronhoalveolar [17]. Suprasolicitarea imunitdtii umorale
determina eliberarea exageratd a enzimelor proteolitice, ki-
ninelor, prostaglandinelor, peptidelor vasoactive, care duce la
progresia procesului tuberculos, aparitia distructiilor masive
parenchimatoase si esecul terapeutic [19].

La dezvoltarea esecului terapeutic contribuie, pe langa
virulenta agentului etiologic, si complexitatea tratamentului
antituberculos. Tratamentul tuberculozei scade intoxicatia
endogend si amelioreaza starea bolnavului. Totusi, la bolnavii
cu tulburdri imune persistente, tratamentul antituberculos
standard nu impiedica progresia tuberculozei. S-a determinat
cain 2-20% din cazuri, chimioterapia antituberculoasa mani-
festa actiune negativa asupra sistemului imun prin hipersen-
sibilizarea pe care o induce [18]. Alergizarea organismului
impotriva tratamentului antituberculos si antigenelor mico-
bacteriene, rezultate in urma degradarii micobacteriilor sub
actiunea preparatelor antituberculoase cu actiune bactericid,
poate fi consideratd predictiva dezvoltirii imunodeficientei
secundare [23]. Deficitul raspunsului imun celular secundar
chimioterapiei antituberculoase creste durata tratamentului si
expune riscului dezvoltirii esecului terapeutic [18].

Multiple studii au demonstrat, cd asocierea tratamentului
imunopatogenetic la tratamentul antituberculos, asigura o rata
mai inaltd a succesului terapeutic [20]. In decursul ultimului
deceniu, in Institutul de Microbiologie si Biotehnologie al
Academiei de Stiinte a Moldovei a fost elaboratd biotehnologia
obtinerii preparatului BioR in baza biomasei cianobacteriei
Spirulina platensis. Iar in cadrul laboratorului de Imunologie
si Imunochimie al IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc” este evaluta
activitatea lui imunocorectoare in vitro in concordantd cu as-
pectele clinice si paraclinice ale pacientilor investigati. Partea
activd a preparatului BioR este formata dintr-un complex de
aminoacizi in stare liberd si in componenta oligopeptidelor,
din care 78% sunt aminoacizii activi - glicina, valina, alanina,
acidul glutamic, acidul asparagic, arginina, serina si treonina,
triptofanul, cisteina, acidul gamma-aminobutiric (fig. 1) [8,
9]. Acesti aminoacizi, asociati polizaharidelor, macro- si
microelementelor (Mn, Fe, Zn, Cu, Se, Cr) manifesta actiune
antioxidantd, stabilizatoare a membranelor celulare si actiune
imunomodulatoare. Preparatul imunocorector BioR, distri-
buit in capsule de 5 mg, posedd actiune antioxidantd datoritd
normalizarii metabolismului glutationului (stimularea sintezei
enzimelor ciclului glutationic: glutationreductazei, glutati-
onperoxidazei, glutation-S-transferazei), asigura mentinerea
echilibrului dintre sistemul de oxidare peroxidici a lipidelor
si sistemul antioxidant (reduce radicalii liberi ai oxigenului,
conjugatelor dienice, dialdehidei malonice si creste activitatea
antioxidantd a enzimelor superoxid dismutazei, catalazei, to-
coferolului, enzimelor glutationice), normalizeaza schimbul
energetic, stimuleaza procesele de regenerare a tesuturilor,
amelioreaza imunitatea celulard si umorald [8].

In contextul celor expuse, am efectuat acest studiu cu sco-
pul evaludrii rolului activitdtii imunocorectoare a preparatului
BioR (capsule 5,0 mg), la bolnavii cu esec al tratamentului
tuberculozei pulmonare. Obiectivele lucrarii: 1. Evaluarea
activitatii imunocorectoare a preparatului BioR asupra imu-
nitétii celulare la bolnavii de tuberculoza pulmonara cu esec
terapeutic; 2. Studiul activitdtii imunocorectoare a preparatu-
lui BioR asupra imunitétii umorale la bolnavii de tuberculoza
pulmonari cu esec terapeutic; 3. Evaluarea activitatii imuno-
corectoare a preparatului BioR asupra rezistentei preimune la
bolnavii de tuberculoza pulmonari cu esec terapeutic.
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Fig. 1. Componenta prepatului BioR.

Material si metode

Lucrarea este un studiu selectiv, descriptiv si retrospectiv,
de tip caz-control, efectuat in baza a 54 de pacienti cu TB
pulmonari caz nou, care au evoluat cu esec terapeutic, inregis-
trati in perioada ianuarie 2007 — ianuarie 2011 si internati in
IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc’, cu
varsta de peste 18 ani. Pacientii au fost distribuiti randomizat
intr-un esantion de studiu (ES), format din 27 de pacienti cu
TB caz nou, la care li s-a administrat pe langa tratamentul
antituberculos standard si preparatul BioR, si un esantion de
control (EC), format din 27 de pacienti cu TB caz nou, care
au administrat doar tratamentul antituberculos standard.
Esecul terapeutic a fost evaluat la pacientul cu frotiul sputei
pozitiv la coloratia Ziehl-Neelsen, dupi cinci luni sau mai
mult de tratament. Preparatul imunocorector BioR (produs
de ,FICOTEHFARM” SRL, R. Moldova), este distribuit in
capsule de 5 mg si obtinut in baza cianobacteriei Spirulina
platensis (Certificat de inregistrare Ne 6840 din 22.04.03) sia
fost administrat cate 1 capsuld, pe neméancate, de 2 ori pe zi
(dimineata si seara), timp de 20 de zile. Indicatorii testelor
imune au fost comparati cu aceiasi indicatori ai unui esantion
martor de laborator, format din 50 de indivizi sanatosi.

Tehnici si indicatori imuni investigati: reactia de trans-
formare blastica a limfocitelor cu fitohemaglutinina (PHA)
la antigenele micobacteriene (tuberculind), ale stafilococului,
streptococului si pneumococului s-a utilizat pentru caracteri-
zarea activitdtii functionale a limfocitelor T si a sensibilizérii
celulare specifice [5]. Reactia de formare a rozetelor s-a
aplicat pentru estimarea cantitativa a continutului limfocitelor
T si B. Evaluarea titrului anticorpilor si imunoglobulinelor
s-a efectuat prin analiza imunofermentativa pe suport solid.
Activitatea fagocitard a neutrofilelor s-a evaluat cu ajutorul
testului NBT (Nitroblue Tetrazolium) [11].

Formula leucocitard include toate elementele celulare, care

formeaza sistemul de protectie al organismului: monocite,
neutrofile, eozinofile, bazofile, limfocite. Aprecierea statutului
imun dupd parametrii leucogramei permite recunoasterea si
prognosticul evolutiei diferitor maladii. Determinarea indi-
celui leucocitar de alergizare (ILA) apreciazd predispozitia
alergicd a bolnavului prin determinarea devierilor care s-au
produs in formula leucocitara a sangelui [7].

MIE+CP+NT+NN+NS
L+M)x(E+B+1)

ILA

> (1)

unde: MIE - mielocite, CP - celule plasmatice, NT - neu-
trofile tinere, NN - neutrofile nesegmentate, NS — neutrofile
segmentate, L — limfocite, M - monocite, E - eozinofile, B
- bazofile. Indicele mai mic de 0,5 indicé prezenta semnelor
alergice. La persoanele sdnitoase ILA este, in medie, de 0,96,
cu variatii admisibile de la 0,55 pana la 1,39 (++ 1S).

Determinarea indicelui leucocitar de intoxicatie Calf-Calif
(ILT) [15] s-a calculat conform formulei:

(4MIE +3T+2N +S) + (CP + 1)
L+M)x(E+1)

ILL = »(2)

unde, MIE - mielocite, T - neutrofile tinere, N - neu-
trofile nesegmentate, S - neutrofile segmentate, CP - celule
plasmatice, L - limfocite, M — monocite, E - eozinofile, B -
bazofile. Valori normale 0,62 + 0,083. Prelucrarea statisticad
a rezultatelor studiului s-a efectuat computerizat, utilizdnd
aplicatiile programelor Microsoft Excel XP si Statistica 10,0.

Rezultate si discutii

Studiul imunitatii celulare a constatat faptul cé cantitatea
limfocitelor T péana la tratament, in ambele esantioane a fost
semnificativ mai mai micd decat la cei sindtosi (t = 4,15;
p <0,001pentru esantionul studiu si t = 7,08; p < 0,001 pentru
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esantionul control). Dupa tratament, numarul limfocitelor
T in ambele esantioane a crescut, insd semnficativ — doar la
bolnavii din esantionul studiu (t = 3,67; p < 0,001). Cantitatea
limfocitelor T-helper pana la tratament in ambele esantioane
a fost semnificativ mai redusd, comparativ cu persoanele
sdnitoase. Dupa tratament, numarul limfocitelor T-helper
in ambele esantioane a crescut, insd semnficativ — doar in
esantionul de studiu (t = 2,33; p < 0,05). Pana la tratament,
numdrul limfocitelor T supresor la bolnavii ambelor esanti-
oane a fost mai mare, decit la cei sinitosi, dar nesemnificativ.
Dupa tratament, cantitatea limfocitelor T supresor a crescut
si a devenit semnificativ mai inalta, decét la cei sandtosi in
ambele esantioane (t = 3,8; p < 0,001 pentru esantionul control
sit=2,4;p <0,05 pentru esantionul studiu). Deci, tratamentul
antituberculos complex a demonstrat reducerea gradului de
severitate al deficitului imunitatii celulare, a limfocitelor T
si subpopulatiilor sale, desi acesti indicatori nu s-au intors
la normalitate.

Cantitatea limfocitelor B, pana la tratament, in ambele
esantioane a fost semnificativ mai inalta decat la cei sdnatosi
(t=2,2; p < 0,05 pentru esantionul control si t = 4,4; p < 0,001
pentru esantionul studiu). Dupd tratament, numarul limfoci-
telor B in ambele esantioane s-a redus, insd semnficativ doar
in esantionul studiu (t = 2,66; p < 0,01). Astfel, tratamentul
antituberculos si imunocorector asociat, a redus cantitatea
crescutd a limfocitelor B.

Activitatea functionald a limfocitelor T, evaluate prin
reactia de transformare blastica a limfocitelor cu fitohemaglu-
tinina pana la tratament, la bolnavii ambelor esantioane a fost
semnificativ mai redusa (t = 10,5; p < 0,001 pentru esantionul

control, si t = 10,9; p < 0,01 pentru esantionul studiu), com-
parativ cu esantionul persoanelor sanatoase. Dupa tratament
activitatea a crescut, insa pragul semnificatiei statistice 1-a
atins doar esantionul studiu (t = 2,66; p < 0,05) (tab. 1).
Titrul imunoglobilinelor IgG in ambele esantioane, ina-
intea tratamentului, a fost semnificativ mai inalt decat la cei
sandtosi (t = 11; p < 0,001 pentru esantionul control si t = 12;
p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupa tratament, titrul
IgG la bolnavii ambelor esantioane s-a redus, insa semnifica-
tiv — doar la bolnavii esantionului studiu (t = 2,65; p < 0,05).
Titrul IgA in ambele esantioane, pani la tratament, a fost
semnificativ mai inalt, decét la persoanele sindtoase (t = 4,5;
p < 0,001 pentru esantionul control sit =5,1; p < 0,001 pentru
esantionul studiu). Dupd tratament, continutul IgA in ambele
esantioane s-a redus, insd semnificativ — doar in esantionul
studiu (t = 2,56; p < 0,05). Titrul IgM in ambele esantioane,
péné la tratament, s-a constatat mai crescut, comparativ cu
cei sanatosi (t = 3,5; p < 0,001 pentru esantionul control si t
=6,3; p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupd tratament,
cantitatea IgM la bolnavii ambelor esantioane s-a redus, insa
reducerea concludenta s-a determinat doar la bolnavii esan-
tionului studiu (t = 2,07; p < 0,05). Astfel, am demonstrat
ca tratamentul complex antituberculos §i imunocorector a
redus severitatea perturbérilor imunitatii umorale, prin re-
ducerea titrurilor imunoglobilinelor IgG, IgA, IgM (tab. 2).
Cantitatea anticorpilor naturali in ambele esantioane, pana
la tratament, a fost semnificativ mai redusé decit la cei sand-
tosi (t=7,21; p < 0,001 pentru esantionul control si t = 9,01;
p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupd tratament, cantita-
tea anticorpilor naturali la bolnavii ambelor esantioane a cres-

Tabelul 1

Caracteristica imunitatii celulare (M + m)

Indicatori Sanatosi Esantionul control Esantionul studiu
inainte Dupa Inainte Dupa
RTBL cu PHA 799+1,16 54,8+2,090 59,7+1,88 578+1,670 63,8 + 1,49
LimfociteT% 60,2+0,75 526+1,670 56,8+ 1,36 51,8+0,920 56,4 + 0,83«
LimfociteTh% 43,7+0,85 33,6 £1,430 36,2+ 1,27 34,6+0,810 37,2+0,78¢
LimfociteTs % 16,6 + 0,72 19,0+ 1,06 20,5+0,75¢ 17,2+0,71 19,2+ 0,82¢
Limfocite B % 24,9+0,70 27,7 £1,080 255+0,84 29,9+£0,900 26,7 +0,81¢

Noti: O - diferenta statistic semnificativa, in comparatie cu esantionul persoanelor sinatoase;
» — diferenta statistic semnificativé in subesantioane, inainte si dupa tratament.

Tabelul 2
Caracteristica imunitatii umorale
Indicatori Sanatosi Esantionul control Esantionul studiu
inainte Dupa Inainte Dupa
1gGg/I 12,3+£0,27 184+0,490 17,8 £0,41 18,0£0,410 16,4+£0,42¢
IgAg/I 26%0,10 380250 340,18 340,120 3,0£0,12¢
IgMg/I 1,4+0,06 2,0+0,16 1,8+0,15 2,3+0,13 1,9+£0,13¢
Ac naturali (titru) 2,5+0,08 1,4+0,130 160,11 1,2+£0,120 1,7+0,14¢

Nota: O - diferenta statistic semnificativa, in comparatie cu esantionul persoanelor sidnitoase;
» — diferenta statistic semnificativé in subesantioane, inainte si dupd tratament.
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cut, insd cresterea concludentd s-a determinat doar la bolnavii
esantionului studiu (t = 2,75; p < 0,01). Sinteza rezultatelor
studiului imunitdtii umorale a demonstrat, ca tratamentul
complex a redus titrurile marite ale imunoglobulinelor si a
crescut titrul anticorpilor naturali (tab. 2).

Studiul sensibilizarii celulare evaluate prin reactia de
transformare blasticd la mitogenele utilizate in cercetare, a
determinat ci sensibilizarea la antigenele micobacteriene pana
la tratament a fost semnificativ mai inaltd in ambele esantioa-
ne fata de cei sdnatosi, insd mai sever - in esantionul studiu
(t=2,1; p < 0,05 pentru esantionul control si t = 3,8; p < 0,001
pentru esantionul studiu). Dupa tratament, sensibilizarea la
antigenele micobacteriene la bolnavii ambelor esantioane a
crescut, insa concludent - doar la bolnavii esantionului studiu
(t=2,44; p < 0,05). Sensibilizarea la antigenele stafilococice,
péana la tratament, a fost mai inaltd in ambele esantioane, insa
nesemnificativ, dupd tratament sensibilizarea a crescut, insa
concludent - doar in esantionul studiu (t = 2,95; p < 0,01).
Sensibilizarea la antigenele streptococice, pand la tratament,
nu s-a deosebit de esantionul persoanelor sdnétoase, insa dupa
tratament sensibilizarea a crescut in ambele esantioane, insd
semnificativ mai mult - doar la bolnavii esantionului de studiu
(t=2,5p <0,05). Sensibilizarea la antigenele pneumococice,
nu s-a diferentiat de esantionul persoanelor sdnatoase. Dupa
tratament sensibilizarea la antigenele pneumococice in ambele
subesantioane a crescut, insa semnificativ — doar in esantionul
studiu (t = 2,45; p < 0,05). Deci, tratamentul imunocorector
asociat celui antituberculos a crescut sensibilizarea la antige-
nele micobacteriene, stafilococice, streptococice si pneumo-
cocice, datorita actiunii imunostimulatoare a preparatului
BioR asupra activitatii functionale a leucocitelor.

Cantitatea anticorpilor antituberculosi pana la tratament,
a fost semnificativ mai inalta decét la cei sanétosi in ambele
esantioane (t = 6,8; p < 0,001 pentru esantionul control si
t=5,5;p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupa tratament,
cantitatea anticorpilor antituberculosi la bolnavii ambelor
esantioane s-a redus, insd nesemnificativ. Reducerea ne-

semnificativa a titrului anticorpilor se explica prin faptul ca
imunitatea umorala este mai arhaica, decét cea celulara si se
modifica mai lent in cursul infectiilor.

Cantitatea IgE-total in ambele esantioane, pana la trata-
ment, a fost semnificativ mai inalta, comparativ cu persoanele
sanatoase (t = 4,4; p < 0,001 pentru esantionul control si
t=5,6; p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupd tratament,
cantitatea IgE-total, in ambele subesantioane, s-a redus, insa
semnificativ - doar la bolnavii esantionului studiu (t = 2,6;
p <0,05).

Indicatorul leucocitar al alergiei (1) in ambele esantioane
a fost mai mare decét la cei sanitosi, insd nesemnificativ.
Dupid tratament, in ambele esantioane acest indice a scizut,
insd nesemnificativ. Acesta poate fi utilizat doar ca indicator
de reper/orientare pentru evaluarea grupurilor cu diferente
mari ale reactivitatii imune (tab. 3).

Analiza unor indicatori ai intoxicatiei organismului,
a demonstrat ca cantitatea complexelor circulante imune
(CIC) pana la tratament, a fost semnificativ mai inaltd decat
la cei sandtosi (t = 5,1; p < 0,001 pentru esantionul control si
t=6,5; p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupd tratament,
s-a determinat reducerea CIC in ambele esantioane, insa
concludent - doar in esantionul studiu (t = 2,61; p < 0,05).

Indicele leucocitar al intoxicatiei Calf-Calif (2), raportul
cantitativ al leucocitelor si limfocitelor (leucocite/limfocite)
si raportul sumei neutrofilelor segmentate, nesegmentate si
al neutrofilelor tinere/eozinofile nu a determinat modificéri
concludente, comparativ cu esantionul persoanelor sinatoase.
Acesti indicatori pot fi utilizati doar ca repere de apreciere in-
tre esantioane cu diferente mari ale reactivitatii imune (tab. 4).

Activitatea functionala a neutrofilelor, evaluate cu ajutorul
testului de reducere a bluenitro-tetrasolium pand la tratament,
la bolnavii ambelor esantioane a fost mai mica decat la cei
sanatosi, insa nesemnificativ. Dupa tratament, s-a determinat
cresterea concludenta a activitatii functionale a neutrofilelor
doar la bolnavii esantionului de studiu (t = 3,7; p < 0,001).

Continutul neutrofilelor, capabile sa fagociteze (numérul

Tabelul 3
Caracteristica hipersensibilizarii celulare si umorale (M + m)
Indicatori Sanatosi Esantionul control Esantionul studiu
Inainte Dupa inainte Dupa
RBTL cu Ag MBT% 2,0+0,21 290400 3,8+0,33 370400 51041«
RBTL cu Ag stafilococice% 1,7+0,21 2,0+0,28 2,8+0,33 2,2+0,26 3,5+0,34¢
RBTL cu Ag streptococice % 1,3+£0,18 1,2+£0,20 1,9+£0,27 1,4+0,21 2,4+£0,29¢
RBTL cu Ag pneumococice% 0,7+0,12 0,5+0,09 0,6 £ 0,09 0,6 £0,09 1,0+£0,12¢
Ac anti MBT u.d.o. 2,3+0,09 5,0+0,340 53%0,34 5,7+0,580 4,8+0,53
IgE Ul/ml 17,4+1,28 119 £ 23,00 75+157 110 £ 16,40 6993
ILA u.c. 10,19 £ 0,061 00,88 + 0,189 0,76 £0,165 00,78 +£0,139 0,69 £0,135

Nota: (J - diferenta statistic semnificativa, in comparatie cu esantionul persoanelor sdnitoase;

+ — diferent statistic semnificativd in subesantioane, inainte si dupd tratament.
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Tabelul 4
Indicatorii intoxicatiei (M + m)
Indicatori Sanatosi Esantionul control Esantionul studiu
inainte Dupa inainte Dupa

CIC% 49,3 +2,38 99,4 £9,100 80,9+6,76 95,1 £6,690 729 £5,2¢

Indice intox. Calf-Calif.c. 0,9 +0,04 1,0+0,21 09+0,18 0,8+0,15 0,7+0,14
Leucocite/limfocite u.c. 6,9+0,21 9,9+0,97 8,0+0,72 9,0+0,90 71+0,51
Segmentate+nesegmentate+neutrofile 283+ 1,24 64+24 62+2,5 62+2,1 60+2,2
u.c.tinere/eozinofile

Noti: O - diferenta statistic semnificativa, in comparatie cu esantionul persoanelor sdnitoase;

+ — diferenta statistic semnificativd in subesantioane, inainte si dupd tratament.

fagocitar), pana la tratament, la bolnavii ambelor esantioane
a fost mai mic ca la cei sanatosi, insa nesemnificativ. Dupa
tratament s-a determinat cresterea capacitatii de fagocitare a
neutrofilelor in ambele esantioane (t = 2,1; p < 0,05 pentru
esantionul control si t = 5,52 §i p < 0,05 pentru esantionul
studiu).

Activitatea fagocitozei, evaluate prin indicele fagocitar
(IF), pana la tratament, la bolnavii ambelor esantioane, a
fost identica cu a celor sdnitosi. Dupa tratament, la bol-
navii ambelor grupuri s-a determinat cresterea activitatii
fagocitozei, insa concludent - doar in esantionul studiu (t =
3,13; p <0,01). Rezultatele studiului rezistentei preimune au
determinat cd indicatorii fagocitozei la bolnavii esantionului
de studiu, de la inceput au fost moderat diminuati, iar dupa
tratament s-au activat mai lent, probabil datorita intoxicatiei
severe si latentei functionale a rezistentei preimune a acestui
esantion (tab. 5).

Activitatea totala hemolitica a complementului pana la
tratament, in ambele esantioane a fost semnificativ mai redu-
sa decét la cei sdnatosi (t = 6,68; p < 0,001 pentru esantionul
control sit=5,76 si p < 0,05 pentru esantionul studiu). Dupa
tratament, la bolnavii ambelor esantioane, s-a determinat
cresterea activititii hemolitice totale a complementului, insd
concludent - doar la bolnavii esantionului studiu (t = 4,3;
p <0,001). Cantitatea fractiunii C3 a complementului, pna
la tratament, in ambele esantioane a fost mai redusa decét la
cei sdnatosi (t = 7,67; p < 0,001 pentru esantionul control si
t =6,08 si p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupa trata-
ment, a crescut in ambele esantioane, insa concludent - doar

la bolnavii esantionului studiu (t = 2,85; p < 0,01). Cantitatea
fractiunii C4 a complementului, pana la tratament in ambele
esantioane a fost mai redusa, decét la persoanele sanitoase
si (t =6,13; p < 0,001 pentru esantionul control si t = 5,7 si
p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupa tratament, s-a
determinat cresterea in ambele esantioane, insa concludenta
— doar la bolnavii esantionului studiu (t = 3,73; p < 0,001).

Cantitatea haptoglobulinei, pana la tratament, in ambele
subesantioane nu s-a deosebit de cei sandtosi. Dupa tratament,
s-a determinat reducerea concludenta a haptoglobulinei, doar
in esantionul studiu (t = 2,49; p < 0,05). Cantitatea ceruloplas-
minei, pand la tratament, a fost semnificativ mai inaltd decét
la cei sdnatosi (t = 13; p < 0,001 pentru esantionul control si t
=9,45i p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupa tratament,
la bolnavii ambelor esantioane, s-a determinat reducerea ceru-
loplasminei in ambele esantioane, insa semnificativ - doar in
esantionul studiu (t = 2,47; p < 0,05). Cantitatea properdinei,
pana la tratament, in ambele esantioane a fost semnificativ
mai inaltd decét la cei sanétosi (t = 3,8; p < 0,001 pentru
esantionul control si t = 4,1 si p < 0,001 pentru esantionul
studiu). Dupa tratament, la bolnavii ambelor esantioane, s-a
determinat reducerea properdinei, insa semnificativ - doar
in esantionul studiu (t = 2,55; p < 0,05).

Viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH) la bolnavii
ambelor esantioane a fost semnificativ mai inaltd decét la cei
sanatosi (t=7,1; p < 0,001 pentru esantionul control sit = 4,5
si p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupa tratament, s-a
determinat reducerea vitezei de sedimentare a eritrocitelor,
nesemnificativ la bolnavii ambelor subesantioane.

Tabelul 5
Indicatorii celulari ai rezistentei preimune (M + m)
Sanatosi Esantionul control Esantionul studiu
Indicatori - -
Inainte Dupa Inainte Dupa

NBT u.c. 0,14 £ 0,006 0,12 £ 0,007 0,14 £ 0,008 0,13 £ 0,007 0,16 £ 0,008«

NF % 76,9 = 0,86 72,7 +2,12 785+2,01e 753137 84,6 £ 0,99

IF u.c. 4,61+0,17 4,4+0,27 48+0,18 4,4+0,19 520,17«

Nota: « — diferentd statistic semnificativd in subesantioane, inainte §i dupa tratament.
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Tabelul 6
Particularitétile unor indicatori ai rezistentei preimune (M + m)
indicatori Sanatosi i Esantionul control i Esantionul studiu
Inainte Dupa Inainte Dupa
ATHC CH,; 59,8 £1,56 47,8 +0,890 50,4 £0,90 48,4+ 1,220 55,7£1,19¢
c3 g/l 1,20 £ 0,06 0,71 £0,02200 0,74 £ 0,020 0,74 £ 0,04600 0,89+ 0,37«
c4 g/l 0,49 £0,02 0,350,010 0,37+0,0113 0,36+0,0110 0,44+ 0,074+
HPT g/l 1,08 £ 0,056 0,98 £0,034 0,88 £ 0,045 1,03 £0,051 0,85 £ 0,048«
CER g/l 0,30+0,012 0,64 £ 0,0230 0,58 £ 0,028 0,63 £0,0330 0,53+ 0,028«
PEB g/l 0,31+0,012 0,38+ 0,0140 0,35+0,012 0,41+£0,0210 0,34+0,017¢
VSH mm/h 7,2+0,47 33,7+£3,710 28,5+4,13 23,5+3,620 16,9 2,97

Nota: O - diferenta statistic semnificativa, in comparatie cu esantionul persoanelor sdnitoase;
» — diferentd statistic semnificativd in subesantioane, inainte si dupd tratament.

Studiul indicatorilor rezistentei preimune a constatat faptul
ca cantitatea complementului si a proteinelor de fazd acuta a
fost perturbata in ambele esantioane. Insa, doar la administra-
rea tratamentului imunocorector asociat celui antituberculos,
s-a redus semnificativ severitatea perturbarilor indicatorilor
rezistentei preimune (tab. 6).

Concluzii

1. Tratamentul antituberculos asociat celui imunocorector
a determinat reducerea semnificativa a severitatii deficitului
imunitatii celulare (a crescut activitatea functionala a limfo-
citelor T, a cantitatii limfocitelor T si subpopulatiei T-helper
sia redus numarul limfocitelor B si subpopulatiei T-supresor,
desi acesti indicatori nu s-au normalizat); deasemenea a re-
dus severitatea perturbarilor imunititii umorale (a micsorat
titrurile foarte crescute ale imunoglobulinelor IgG, IgA, IgM,
IgE si a crescut titrul anticorpilor naturali).

2. Doar tratamentul imunocorector a determinat cresterea
sensibilizdrii la antigenele bacteriene si micobacteriene, da-
torita actiunii stimulatoare si de dezintoxicare a preparatului
BioR.

3. Doar asocierea tratamentului imunocorector si anti-
tuberculos, a redus deficitul rezistentei preimune (a crescut
activitatea functionald a neutrofilelor, a indicelui fagocitar
si numarului fagocitar, a crescut titrul fractiunilor C3 si C4
ale complementului si a redus cantitatea proteinelor de faza
acuta).

4. In pofida activititii imunoreglatoare a preparatului
BioR, tratamentul antituberculos asociat nu s-a soldat cu suc-
ces, deoarece o singurd curd de tratament imunopatogenic nu
a fost suficientd pentru reabilitarea imund a acestor bolnavi si
preventia esecului, dar si datorita altor factor influenti asupra
rezultatului terapeutic.
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Abstract

Comparative investigation of antiexudative activity-chemical structure dependence in a series of erysimine and cymarine derivatives was conducted
on the model of carrageenan edema in white Wistar rats. The test substances were administered intragastrically at a dose of 5.0 mg/kg 30 minutes before
introduction of the phlogogenic agent. Edema was caused by injection of 0.1 ml of 1% aqueous suspension of carrageenan. Antiexudative activity was
determined by the degree of edema reduction in experimental animals as compared to control ones and expressed as a percentage. Diclofenac sodium
was used as a comparative drug. The highest antiexudative activity among the erysimine derivatives was shown by 3,4’-O-propylidene-erysimine that
reduced the carrageenan edema by 39.4% (p < 0.05) and provided an anti-inflammatory effect comparable with the effect of diclofenac sodium. Replacing
ethyl radical with propyl, phenyl, methyl, phenylpropenoic and 3-methoxy-4-hydroxyphenyl radicals decreased the antiexudative activity from 39.4 %
to 13.5 %. Derivatives of cymarine have a less pronounced antiexudative activity: ethanoliminocymarine reduced the volume of edema in rats by 29.9%
(p <0.05). Replacing ethanol with pyridine-para-methylene and urea reduced the antiexudative activity from 29.9% to 9.0%. Erysimine and cymarine
derivatives are a promising group of organic compounds for further synthesis and pharmacological screening to be used as a basis for development of
medicines with antiexudative activity.

Key words: antiexudative activity, erysimine, cymarine, 3,4’-O-propylidene-erysimine, ethanoliminocymarine.

MccnepoBanme aHTMIKCCYJATMBHON AKTMBHOCTY IIPOU3BOJHBIX 3PMU3MMMIHA M IIMMapIHA

CKIM 3BEHOM B Pa3BUTIU MHOTYX 3a060/IeBaHMIT PAa3/IMIHOTO
reHe3a, IPOJIO/DKAeT IIPUKOBBIBATh BHIMaHIe, KaK MCCIIef0-
BaresIeil, Tak ¥ KMHUIMCcToB. OgHOI 13 HanbosIee BayKHBIX
¥ CIO>KHBIX 3a/la4, CTOSLINX IIepef] BpadoM—pPeBMaTOIOrOM,
AB/IAETCA BBIOOP 9 eKTNBHOrO 1 6€30I1aCHOTO JIeYeHNA 1A
OOJbHBIX, CTPAJAIOIINX PEBMATUYECKVIMU 3a00/IeBaHIAMI
[1,2].

BBepgeHume

B Hacrosiiiee BpeMs BO3pOC MHTepeC K mpobieMe te-
KapCTBEHHOI! PETy/IsALI BOCIATUTETBHOTO IPOLIeCcCa, YTO
Cr10Cco6CTBOBAIO PACIIVPEHIO U YTy OIeHIUIO MCCIIEOBAHNIA
[aTOreHe3a I ITATOXVMMI BOCII/IEH s, Pery/isinus Bocany-
TeIbHOTO IIPOLIECCa, ABIIOIEr0Cs BEAYLIVIM [IaTOTeHeTIYe-




